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その酵素学的な解析を行うとともに耐性型 DHFR に効果的なリード化合物の発見を目的とする oて調製し，
【方法】
チミジル酸合成酵素とともに一本のポ熱帯熱マラリア原虫においては，葉酸桔抗剤の標的酵素である DHFR は，
このうち DHFR ドメイン (24kDa) をレコンビナン卜として大腸菌で発現させるため，リペプチド鎖上に存在する。
葉酸また，コドンを大腸菌型に変換して構築されたマラリア DHFR 人工合成遺伝子を用いて発現・精製を行った。
Ilel64 のアミノ酸残基Cys59, Ser1ペAsn51, 括抗剤耐性型 DHFR は，野生型マラリア DHFR 人工合成遺伝子の AlalG，
これらを組み合わせることによって流行地域で単離されLeu にそれぞれ変換し，?? ?中4Arg, をそれぞれ Val， Ile, 
たすべての対立遺伝子型を創出したu
DHFR 活性では NADPH と DHF がそれぞれ NADP と THF (テトラヒドロ葉酸)に変換される反応が共役してい
これら基質と反応産物の340nm における吸収変化を測定することによって定常状態の反応速度解析を行っ











に着目し，組み換え遺伝子技術を用いて流行地域で単離された全 7 種類の葉酸括抗剤耐性型 DHFR をレコンビナン
ト蛋白質として精製し，それらの酵素反応論的解析を行い， これらに有効な阻害剤のスクーニングの系を確立した。
また，この系を用いて 100種類を越える新規化合物のスクリーニングを行い，耐性株に対しでもある程度有効な
pyrrolo-pyrimidine の誘導体を発見した。さらに，培養マラリア原虫に対する毒性試験およびマウスを用いた動物実
験において， これが極めて有望な抗マラリア剤のリード化合物であることを示した。本研究は緊急を要する課題であ
る新規抗マラリア薬の開発に対して新たな研究方向を展開したとともに，有望なリード化合物を発見したものであり，
学位を授与するに値するものと認める o
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